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Mujer de 70 anos alérgica a la penicilina y sin habitos
toxicos. Entre sus antecedentes personales destacaban
hipercolesterolemia, Hallux valgus intervenido quirirgica-
mente, varicectomia, artropatia degenerativa y osteoporosis.
Cuatro meses antes del ingreso presentd un sindrome
sensitivo faciobraquial derecho con asimetria facial y disar-
tria, por lo que ingresé en otro centro hospitalario. Al cabo de
unos dias, la paciente tuvo una recuperacion ad integrum de
la focalidad neuroldgica. Desde el alta, la enferma tomaba
clopidogrel. Dos meses antes del ingreso, debido a que
presentaba epigastralgia, se realizd una gastroscopia con
toma de biopsia. En dicha prueba se informaba de signos de
gastritis cronica con focos de erosion superficial y exudado
fibrinopurulento, sin otras alteraciones en la biopsia.

Cuatro semanas antes del ingreso, la paciente presentd
dolor lumbar brusco, que inicialmente se atribuyo a la
artropatia degenerativa. Se prescribié tratamiento con un
antiinflamatorio no esteroideo, con una mejoria parcial del
dolor en las siguientes horas. Sin embargo, a las 24h el dolor
se extendio a toda la extremidad inferior izquierda y a los 3
dias a ambas extremidades inferiores. Progresivamente, se
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anadi6 pérdida de fuerza en ambas piernas, lo que exigio que
la enferma precisara de un caminador para la deambulacion.
Desde 6 dias antes del ingreso en el Servicio de Neurologia, la
paciente era incapaz de caminar por si misma, situacion a la
que se anadio la imposibilidad para la miccion y la defecacion.
Asimismo, en los ultimos meses habia perdido 6 kg de peso.
En la exploracion fisica en el momento del ingreso, la
paciente no presentaba fiebre, la presion arterial era de
130/80 mmHg y estaba consciente y orientada. La explora-
cion cardiorrespiratoria era normal y no se palpaban
adenopatias periféricas ni visceromegalias. Desde el punto
de vista neurologico, la exploracion dirigida a las funciones
superiores fue normal, como también lo fue la exploracion
de los pares craneales. Las extremidades superiores
tenian fuerza, sensibilidad y coordinacion normales, con
reflejos osteotendinosos vivos. A nivel dorsal bajo
(aproximadamente a la altura de D10) se evidencio la
existencia de un nivel sensitivo. Las extremidades inferiores
presentaban una paraparesia con el siguiente balance
muscular: psoas (derecho: 1/5, izquierdo: 3/5); cuadriceps
(derecho: 2/5, izquierdo: 3/5), y flexoextensores del pie
(derecho: 3/5, izquierdo: 4/5). Se observo una alteracion de
la sensibilidad tanto superficial como profunda en las
extremidades inferiores, con hipoestesia superficial en
la pierna izquierda e hipopalestesia con alteracion de la
artrocinética en la derecha. Los reflejos rotulianos eran
débiles (izquierdo muy débil), el aquileo derecho era débil y
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el izquierdo inexistente. Por su parte, el reflejo cutaneo-
plantar derecho era extensor y el izquierdo equivoco.

Se realizo una serie de exploraciones complementarias
que incluyeron bioquimica sérica: glucosa de 131mg/dl;
urea de 72mg/dl; creatinina de 0,79 mg/dl; acido Urico
de 221 umol/l (n: 142-339); pruebas de funcion hepatica
normales; lactato deshidrogenasa (LDH) de 1.500U/l
(n: 150-450); colesterol de 113mg/dl; triglicéridos de
231mg/dl; sodio, potasio, calcio y fosforo normales, y
proteinas totales de 56g/l (albumina: 30g/l; alfa-1:
4,4g/1; alfa-2: 6,9g/l; beta: 6,2g/l, y gamma: 8,5g/l). En
el proteinograma no se observd componente monoclonal.
Los marcadores tumorales (CEA, alfafetoproteina, CA 125,
CA 19/9) fueron normales. Estudio hormonal: hormona
estimulante del tiroides de 0,51 mU/l (n: 0,51-4,7) y T4
de 8,63pmol/l (n: 9,1-23,9). Hemograma: conteo de
leucocitos de 2,76 x 10 /1 (65% segmentados, 17% linfocitos,
18% monocitos); hemoglobina de 11,6 g/dl; hematocrito del
37%; volumen corpuscular medio de 86,4 fl, y conteo de
plaquetas de 120x10°/l. Anisocitosis de la serie roja,
leucocitos con granulacion toxica y plaquetas con algunos
microagregados. Velocidad de sedimentacion globular de
5mm la 1.2 hora. El estudio basico de coagulacion fue
normal. La determinacion de vitamina B12 (1.814pg/ml) y
acido folico (5,5ng/ml) fue normal. Las serologias frente a
Borrelia, Brucella, hepatitis B, hepatitis C y virus de la
inmunodeficiencia humana fueron negativas. Inmunologia:
inmunoglobulinas (Ig): IgA de 1,33g/l (n: 0,7-4); IgG de
4,69g/l (n: 7-16), e IgM de 0,50g/l (n: 0,4-2,3). Los
anticuerpos antinucleares, anti-Sm, antirribonucleoprotei-
na, anti-Ro, anti-LA y los anticuerpos anticitoplasma de los
neutrofilos fueron negativos. Enzima convertidora de la
angiotensina de 101 U/l (n:12-68).

Durante los dias siguientes se objetivd disminucion de la
cifra de plaquetas (115 x 10%1, 84 x 10%1) y aumento de la
LDH (1.800U/l). Un mes después del ingreso, la paciente
presentaba urea de 108 mg/dl; creatinina de 0,64mg/dl;
acido Urico de 415 pmol/l; funcion hepatica normal, y LDH
de 2.600U/l. Hemograma: conteo de leucocitos de
2,52 x 1071 (85% segmentados, 7% linfocitos, 7% monoci-
tos); hemoglobina de 8,5g/dl; volumen corpuscular medio
de 108fl; conteo de plaquetas de 52 x 10%l, y B,-
microglobulina de 7,36 mg/dl (n: 0-2,1). Los estudios de
anticuerpos para la deteccion de sindrome paraneoplasico y
de anticuerpos antigangliésidos fueron negativos. Se realizd
una puncioén lumbar, en la que la citologia no mostré células
malignas ni gérmenes. Los cultivos para bacterias y el
Lowenstein fueron igualmente negativos. No se apreciaron
bandas oligoclonales. La bioquimica del liquido cefalorra-
quideo (LCR) evidencio glucosa de 3,1 mmol/l (el 42% de la
glucosa plasmatica); proteinas de 0,7g/l; LDH de 60U/L, y
menos de 5 leucocitos/mm? (todos ellos mononucleares). En
la biopsia de la médula o6sea Unicamente destacaba
hiperactividad de la médula o6sea sin observarse otras
anomalias. La tomografia axial computarizada (TAC)
toracoabdominal y la gammagrafia dsea fueron normales.
En la resonancia magnética (RM) dorsolumbar, realizada a su
llegada a urgencias, se observaban aplastamientos de los
cuerpos vertebrales D11, D12 y L2 de caracter croénico, una
minima protusion discal posterior D11 -D12 que contactaba
con la cara anterior del cordén medular sin deformarlo ni
producir modificacion de la sefal. Los cuerpos vertebrales

mostraban una hiposenal difusa que traducia la existencia
de una médula dsea hiperactiva, bien por reactivacion de la
hematopoyesis o por infiltracion por un proceso difuso. El
cono medular era normal y la cola de caballo se hallaba
conservada. Se observaba una imagen de hipersefal
T2 a nivel D3 no confirmada en el estudio axial que
probablemente correspondia a un artefacto de volumen
parcial. La imagen no se modificaba después de la
administracion de contraste. Por su parte, la RM craneal y
de hipofisis puso de manifiesto algunas lesiones hiperinten-
sas de pequefo tamano subcorticales bilaterales compati-
bles con isquemia cronica de pequefio vaso. No se
observaban lesiones agudas. En los dias posteriores se
repitieron la RM de columna vertebral y la craneal sin
observarse masas, signos de compresion de las estructuras
nerviosas ni captaciones anémalas de contraste.

En el momento del ingreso se inici6 tratamiento con
corticoides durante 5 dias, con una mejoria discreta de los
sintomas. En los dias posteriores se observd un empeora-
miento neuroldgico progresivo, con aumento de la parapa-
resia, pero sin que se observase afectacion ni de las
extremidades superiores ni de las funciones superiores.
Debido a la normalidad persistente de las pruebas de
neuroimagen, se planteé un amplio estudio etioldgico
de mielopatia con pruebas radiolégicas normales, que
puso de manifiesto la presencia de trombocitopenia persis-
tente, en ocasiones asociada con afectacion de las otras dos
series, y una elevacion progresiva de la LDH sérica. De forma
empirica, se continu6 con el tratamiento corticoideo, sin
que existiera una respuesta favorable. En los dias subsi-
guientes aparecieron diversas complicaciones, como hipoal-
buminemia por desnutricion con paraplejia de las
extremidades inferiores y dificultad para movilizar las
extremidades superiores. Ademas, la paciente presentd
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca y la aparicion
de fibrilacion auricular rapida.

Debido al antecedente del cuadro digestivo que habia
presentado la paciente tres meses antes, se decidio realizar
una nueva gastroscopia con biopsia de la mucosa gastrica,
que fue diagnéstica de la enfermedad. El informe de la
gastroscopia fue de mucosa edematosa y ligeramente
petequial de predominio en cuerpo gastrico con disminucion
de los pliegues y cierta falta de distensibilidad, lo que hacia
sospechar infiltracion submucosa.

Discusion clinica (Dr. Hernandez)

En resumen, se trata de una paciente de 70 anos que unos
meses antes habia presentado un posible accidente cerebral
vascular agudo del que se recupero totalmente y a la que,
debido a unas molestias gastricas inespecificas, se le habia
realizado dos meses antes una gastroscopia en la que se
informaba de signos anatomopatologicos de gastritis cronica
inespecifica. La enferma habia perdido 6 kg de peso en los
Gltimos meses. El cuadro clinico que se discute es de inicio
subagudo con dolor en la regiéon lumbar con paraparesia
progresiva en los miembros inferiores, al comienzo funda-
mentalmente de predominio derecho, con extension de la
lesion en el plano transversal, probablemente con mas
afectacion centromedular que periférica (sindrome de
Brown-Séquard modificado; nivel sensitivo a nivel de D10),
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que mejord parcialmente con tratamiento corticoideo, con
progresion en unas semanas a las extremidades superiores.
Desde el punto de vista analitico, destacaban anemia y
trombocitopenia progresivas y aumento importante de la
LDH y de la B,-microglobulina séricas, sin hipocobalamine-
mia. Ademas, los resultados de las pruebas de imagen, del
LCR y del estudio de la médula dsea fueron normales. Se
realizd una gastroscopia con toma de biopsia, que fue
diagnostica.

El diagnostico diferencial es pues el de una enfermedad
de la médula espinal aguda/subaguda, progresiva, con
prueba de imagen y del LCR normales, aumento de la
LDH/B,-microglobulina séricas, anemia, trombocitopenia y
sintomatologia constitucional (pérdida de peso). Antes de
hacer referencia a las enfermedades de la médula espinal
con prueba de imagen normal, se discutiran las mielopatias
agudas o subagudas que pueden presentar una RM cerebral
y/0 medular positiva'.

La causa mas frecuente de las mielopatias agudas
desmielinizantes es la esclerosis multiple, la cual presenta
generalmente lesiones en menos de dos segmentos en la RM
espinal, que habitualmente son de localizacion periférica y
se sitUan en las astas laterales y posteriores. Ademas, en la
RM cerebral suelen apreciarse lesiones en la sustancia
blanca de localizacion periventricular, yuxtacortical o
infratentorial. Por otra parte, en el LCR es tipica la
presencia de bandas oligoclonales (en mas del 90% de los
casos) y un aumento de la IgG. Otra enfermedad desmieli-
nizante es la neuromielitis optica, que se produce funda-
mentalmente en mujeres que previamente han presentado
una neuritis optica severa. En la RM medular es caracte-
ristica la aparicion de lesiones en mas de tres segmentos,
que suelen ser de localizacion central y aspecto necrético.
Ademas, en el 60% de los casos, en la RM cerebral se
visualizan lesiones, que son de localizacion periventricular.
Ademas, el LCR muestra pleocitosis con predominio de
segmentados o eosinofilos en las fases agudas y, al contrario
de la esclerosis multiple, ausencia de bandas oligoclonales
en la mayoria de los casos. Por Gltimo, es de destacar que la
neuromielitis Optica-lgG es un anticuerpo sérico con
sensibilidad superior al 90% y especificidad superior al
70% en esta entidad. Otras enfermedades desmielinizantes
con posibilidad de ocasionar una mielopatia aguda o
subaguda, como la encefalomielitis aguda diseminada,
tipica de nifos con antecedente de fiebre y enfermedad
viral, y las mielopatias posvacunales se pueden descartar
por motivos evidentes. La mielitis transversa idiopatica
aguda es un diagnostico de exclusién? que muestra picos de
mayor incidencia entre los 10-20 y los 30-40 anos y, a
veces, cursa con nauseas, fiebre y dolor muscular previo. A
pesar de que la presentacion clinica de la paciente podria
cumplir parte de los criterios diagnosticos de la mielitis
transversa idiopatica aguda, la falta de pleocitosis en el
LCR, la anemia y trombocitopenias progresivas y la
elevacion de la LDH no son datos analiticos de esta entidad,
en la que tampoco se observa pérdida de peso en las
semanas previas.

Las causas infecciosas de las mielopatias agudas suelen
cursar con fiebre, confusion, meningismo y aumento del
nimero de células en el LCR, fundamentalmente
de polimorfonucleares en las infecciones bacterianas y
de células mononucleares (linfocitos) en las viricas y en la

tuberculosis. En algunos casos es frecuente la aparicion de
exantemas, como en las infecciones por enterovirus, por
virus herpes zoster o en el eritema migrans de la borreliosis
de Lyme. Generalmente, las mielopatias agudas asociadas a
infecciones pueden presentar sintomatologia de infeccion
sistémica concomitante, inmunodepresion, en algunos casos
infecciones genitales previas, la existencia de adenopatias
en la exploracion fisica o el antecedente epidemioldgico de
un viaje o la residencia en un area endémica de parasitosis,
circunstancias ausentes en el caso clinico que se discute.

Algunas enfermedades autoinmunes, como el lupus
eritematoso sistémico, la esclerodermia, el sindrome de
Sjogren, la enfermedad mixta del tejido conectivo, la
artritis reumatoide, la espondilitis anquilopoyética o la
enfermedad de Behcet, pueden, en algunos casos, presentar
un cuadro neurologico de mielopatia. La ausencia de los
criterios diagnodsticos que definen estas entidades hace que
su diagnostico sea improbable. Un caso especial de
enfermedad inflamatoria es la neurosarcoidosis. A pesar
de que los niveles séricos de la enzima convertidora de la
angiotensina se hallaban ligeramente elevados, la especifi-
cidad de dicha prueba es muy baja. Por otra parte, no
existen otros signos ni sintomas que apoyen el diagndstico
de sarcoidosis, como por ejemplo la presencia de linfade-
nopatia hiliar, y ademas, la presentacion neuroldgica inicial
es excepcional. En la RM espinal se aprecian lesiones
intramedulares o extramedulares con afectacion inespeci-
fica, mientras que en el LCR es tipica la pleocitosis y la
proteinorraquia. La sarcoidosis neurologica suele mejorar
con corticoides. En general, en las enfermedades inflama-
torias con afectacion medular es muy rara la ausencia de
afectacion cerebral, meningea o sistémica acompanante.

Dentro de las enfermedades vasculares que pueden
ocasionar una mielopatia, destaca la oclusion de la arteria
espinal anterior, que produce una afeccion medular muy
aguda de instauracion en minutos y que, en la RM, produce
una lesion elongada longitudinal. Las oclusiones posteriores
ocasionan sindromes posteriores, mientras que la afectacion
de la arteria subcomisural origina un infarto medular
caracterizado por un sindrome de Brown-Séquard con
alteracion de los fasciculos laterales en la RM. Las fistulas
arteriovenosas a nivel medular ocasionan cuadros mas
subagudos que, en la mayoria de los casos, producen
lesiones longitudinales en la RM espinal. En los raros casos
de normalidad en esta prueba de imagen puede ser
necesario realizar una angiografia espinal. Las lesiones
isquémicas asociadas a una vasculitis o angeitis primaria
del sistema nervioso central (SNC), en este caso de los
pequenos vasos medulares, podrian explicar las caracteris-
ticas de la mielitis transversa que presentaba la enferma,
aunque el resto de las manifestaciones de laboratorio
(anemia, aumento de la LDH y de la [,-microglobulina,
entre otros) y el hecho de tener afectacion en la mucosa
gastrica, cuando este tipo de vasculitis se localiza Unica-
mente en el sistema nervioso, hacen que se desestime esta
posibilidad diagnostica.

En algunas ocasiones, la aparicion de una mielopatia
subaguda se comporta como una manifestacion de un
sindrome paraneoplasico®. Los canceres de pulmén, tanto
de célula pequeiia (anticuerpos amfifisina-1IgG, CRMP-5 IgG,
GAD) como de célula grande (anticuerpos neuronales y
musculares frente al receptor de la acetilcolina), el cancer



Mujer de 70 afos con sindrome constitucional y paraparesia subaguda 181

de mama (PCA 2) y el cancer de ovario (ANNA 2) pueden
tener manifestaciones de mielopatia. En la historia clinica, a
pesar de no especificarse qué bateria de anticuerpos para la
deteccion de sindrome paraneoplasico se realizd, se nos
indica que los que se solicitaron fueron negativos. Por otra
parte, la negatividad de la TAC toracoabdominal hace que
esta posibilidad sea muy improbable.

Entre las causas neoplasicas que originan una mielopatia
con prueba de imagen positiva, se pueden considerar tres
grandes grupos: a) las asociadas a metastasis intramedula-
res; b) las compresiones extramedulares intradurales, y c)
las mielopatias asociadas a radioterapia®. En todos los casos
son lesiones faciles de identificar si existe un diagnostico
previo y lesion heterogénea en la RM. Ademas, cabe recordar
que si se produce hemorragia o infarto del tumor medular,
puede producirse una mielitis. Entre las neoplasias hemato-
logicas con pruebas de imagen positivas, las mas tipicas son
los plasmocitomas asociados al mieloma multiple, aunque
algunos linfomas tanto hodgkinianos como no hodgkinianos
(LNH), pueden producir un sindrome medular subagudo o
agudo. Ademas, cabe recordar que los linfomas intramedu-
lares pueden responder clinicamente a los corticoides.

Como ya se ha referido, la paciente no presentaba
alteraciones en la RM craneal ni en la medular, que en
ambas localizaciones se habian repetido a lo largo del
ingreso para valorar si se habian producido cambios
relevantes en la evolucion de la enfermedad. Por ello, en
el diagnodstico diferencial deben incluirse las mielopatias
agudas y/o subagudas con RM normal’.

Existen causas de origen cerebral, como los meningiomas
parasagitales, las trombosis venosas o arteriales cerebrales,
la hidrocefalia, entre otras, que pueden ocasionar una
clinica de mielitis transversa, aunque en todos los casos
debe ponerse de manifiesto la afeccion en la RM y/o en la
TAC cerebral.

A pesar de que la paciente presentaba aumento de la LDH
sérica, los niveles de la vitamina B12 y del acido folico eran
normales. Su deficiencia puede conducir a la degeneracion
de la sustancia blanca dorsal y lateral de la médula espinal,
que puede producir una debilidad lentamente progresiva (no
de inicio tan subagudo como en el caso clinico), ataxia
sensorial y parestesias, que pueden evolucionar a espasti-
cidad, paraplejia e incontinencia. El cuadro clinico se
conoce como degeneracion combinada subaguda®. La
inhalacion de &xido nitroso puede producir una clinica
similar por inactivaciéon de la vitamina B12, al igual que el
déficit de cobre, aunque ambos casos son muy raros.

Citaré de un modo muy somero las infecciones que
pueden producir una mielopatia con prueba de imagen
normal’. La mielopatia asociada al sindrome de la inmuno-
deficiencia humana es de tipo vacuolar y en la mayoria de
los casos se produce en la fase avanzada de la enfermedad.
Produce una paraparesia espastica lentamente progresiva
que generalmente respeta las extremidades superiores y
que puede mejorar con el tratamiento antirretroviral de
gran actividad. La paraparesia espastica tropical asociada a
la infeccion por el virus linfotropico humano tipo 1 puede
presentar algunas alteraciones inespecificas en la RM
medular, aunque la RM cerebral frecuentemente muestra
lesiones de la sustancia blanca de localizacion subcortical y
periventricular. La mielopatia por virus herpes puede no
ocasionar imagenes en la RM, aunque suele asociar lesiones

cutaneas y no produce aumento de la LDH. La neurosifilis
afecta a las columnas posteriores o dorsales de la médula
espinal, con lo que produce ataxia sensorial y dolor por la
afectacion de las raices dorsales. Por ultimo, la tuberculosis
puede producir una mielitis por mecanismos diversos, como
son la presencia de tuberculomas o la infeccion de los
cuerpos vertebrales que produce la espondilitis tuberculosa
o mal de Pott.

Entre las enfermedades hereditarias, cabe resenar la
paraparesia espastica hereditaria, en la que caracteristica-
mente la debilidad no es la causa principal de la
discapacidad que presentan estos pacientes, la ataxia de
Friedreich, que generalmente se presenta en la juventud, y
la adrenomieloneuropatia, una variedad de la adrenoleuco-
distrofia que cursa con paraparesia espastica progresiva y
polineuropatia leve pero en la que tipicamente las altera-
ciones esfinterianas y sensoriales estan ausentes. Para
finalizar, cabe citar dos raras entidades que producen
paraparesia espastica debido a la ingesta de plantas con
potencial neurotoxico, como son el latirismo asociado al
consumo de harina de almortas y el bonzo al de la yuca.

Al analizar la historia clinica, ademas de la sintomatologia
neuroldgica, se nos informé que la paciente presentaba
trombocitopenia progresiva, anemia (con estudio normal de
la médula 6sea) y niveles elevados de la LDH y de la
B,-microglobulina sérica. Ademas, se efectu6é una gastros-
copia que fue diagndstica y en la que macroscopicamente se
observaba una mucosa edematosa y ligeramente petequial
de predominio en cuerpo gastrico, con disminucion de los
pliegues y cierta falta de distensibilidad, lo que hacia
sospechar infiltracion submucosa.

Entre las enfermedades con anemia y trombocitopenia
progresivas y niveles elevados de la LDH con alteracion
de la mucosa gastrica, cabe destacar la gastritis atrofica,
que en los casos de déficit prolongado de vitamina B12
puede conducir a un sindrome de cordones posteriores
denominado degeneracion combinada subaguda. Aun asi,
como ya hemos manifestado previamente, los niveles séricos
de la vitamina B12 y el inicio mas agudo del cuadro
clinico de la paciente hacen que se pueda rechazar este
diagnostico.

Un sindrome clinico agudo que cursa con trombocitopenia
severa, aumento de la LDH, anemia con esquistocitos y que
puede cursar con alteraciones neurolodgicas por afectacion
cerebral, fiebre y alteraciones renales es la puarpura
tromboética trombocitopénica. Constituye una de las emer-
gencias hematoldgicas sobre las que conviene actuar de
inmediato. La ausencia de esquistocitos en el frotis de la
sangre periférica, la trombocitopenia de caracteristicas
moderadas o el inicio subagudo son motivos razonables para
descartar esta entidad.

La paciente presentaba signos y sintomas compatibles con
un LNH de alto grado de malignidad. A saber, aumento de la
LDH y de la B,-microglobulina sérica, sindrome constitucio-
nal y citopenias. La enferma no tenia manifestaciones
ganglionares ni medulares de un linfoma, aunque algunos
linfomas de alto grado de malignidad, como el linfoma de
Burkitt (LB) o los linfomas de células del manto (LCM),
pueden tener un comportamiento exclusivamente extragan-
glionar, como por ejemplo con afectacion de la mucosa
digestiva. Ademas, los LB tipicamente se caracterizan por un
gran aumento de la LDH. Aun asi, la falta de afectacion de la
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médula 6sea, caracteristica en los casos de linfomas de alto
grado de malignidad, y sobre todo el hecho de que la
paciente no presentara una explicacion plausible para la
clinica neuroldgica al ser las pruebas de imagen repetida-
mente negativas hacen que, muy probablemente, la
paciente no tuviera un LB ni un LCM.

Concluiré la exposicion realizando una sintesis de las
principales manifestaciones clinicas de la enfermedad
que probablemente presenté la paciente: un linfoma
intravascular de célula grande B, una entidad incluida en
la actual clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
de 2008 de los tumores hematopoyéticos y las neoplasias
linfoides®. El linfoma intravascular, anteriormente denomi-
nado linfoma de células grandes angiotropo, se caracteriza
por la afectacion extraganglionar y por el crecimiento
selectivo de las células linfomatosas en la luz vascular,
principalmente capilares, con excepcion de los grandes
vasos’. Su presentacién es muy infrecuente y en la mayoria
de las ocasiones se halla descrito como casos anecdoticos o
pequehas series de pacientes. No tiene predominio en
ninguno de los dos sexos y suele presentarse con una
mediana de edad de 67 anos. Fundamentalmente, existen
dos formas de presentacion. La asiatica'®, mas agresiva, se
caracteriza por hepatomegalia, esplenomegalia, pancitope-
nia, sindrome hemofagocitico y fallo multiorganico, mien-
tras que en la forma occidental'' se producen sintomas
relacionados con los drganos afectados (tabla 1). Asi, en el
caso que se discute es muy probable que la afectacion de los
pequenos vasos que irrigan la médula espinal produjera el
cuadro clinico de paraparesia progresiva y que en la biopsia
gastrica la vasculatura presentara infiltracion por las células
linfomatosas. En los casos occidentales la presentacion mas
frecuente y, logicamente, mas sencilla de diagnosticar es la
cutanea. Entre un 35-40% de los pacientes con linfomas
intravasculares presenta afectacion neurologica, mientras
que un 55-75% tiene sintomatologia constitucional. Por otra
parte, la infiltracion de la médula o6sea es rara y la
expresion hemoperiférica excepcional. En los pacientes
con linfomas intravasculares son frecuentes la anemia,
la trombocitopenia, la elevacion de la LDH sérica y la
hipoalbuminemia.

Aunque se ha descrito algin linfoma intravascular de
fenotipo To NK, la gran mayoria son de origen celular B con
expresion de los antigenos CD19 y CD20 y, en algunos casos,
coexpresion de CD5 (38%) y CD10 (13%). En lo referente a la
patogénesis de este tipo de linfomas, es probable que se
produzca un defecto de los receptores homing de las células
linfomatosas, con ausencia de expresion de las moléculas de
adhesion CD29 y CD54 que llevarian al agrupamiento de las
células linfomatosas en el interior de la vasculatura de
mediano y pequeio calibre. El diagnéstico de los linfomas
intravasculares supone un reto, ya que se trata de entidades
dificiles de diagnosticar si no se incluyen en el diagndstico
diferencial'?. De hecho, muchos casos son diagnosticados
post mértem o después de que el paciente presenta una
alteracion tan importante del estado general que hace
imposible su tratamiento. Por ello, el pronéstico es malo,
aunque en los ultimos afos la adicion del rituximab, un
anticuerpo monoclonal dirigido frente al antigeno CD20, a la
poliquimioterapia de combinacion tipo ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina y prednisona ha proporcionado la
consecucion de respuestas completas y la curacion

Tabla 1 Principales diferencias clinicas y de laboratorio
de las formas asiatica’ y europea?® de pacientes
diagnosticados de linfoma intravascular

Serie asiatica, Serie europea,

% %
Sintomas
Fiebre 74 45
Astenia 26 16
Gastrointestinales 20 5
Neuroldgicos 25 34
Disnea 20 3
Edemas 10 5
Tracto urinario 1 8
Cutaneos 6 39
Constitucionales 76 55
Lugares de afectacion
Sistema nervioso 27 39
central
Piel 15 39
Médula osea 75 32
Sangre periférica 24 5
Higado 55 26
Bazo 67 26
Ganglios linfaticos 11 11
Laboratorio
LDH sérica elevada 93 86
Anemia 78 63
Trombocitopenia 76 29
Hipoalbuminemia™ 84 18

LDH: lactato deshidrogenasa.
*Hipoalbuminemia si la albdmina es inferior a 36 g/1.

en algunos casos'®. La radioterapia solo estaria indicada en
pacientes mayores con una lesion cutanea Unica.

Diagnéstico clinico (Dr. Hernandez)

Linfoma intravascular de célula grande B con afectacion
digestiva y del SNC.

Discusion patolégica (Dra. Admella)

La biopsia de la mucosa gastrica puso de manifiesto en la luz
de los vasos capilares de la lamina propia grupos de células
de nlcleos grandes, de contornos ligeramente irregulares,
vesiculosos con nucléolos prominentes y algunas mitosis
(fig. 1). El estudio inmunohistoquimico evidencio positividad
de dichas células para CD45 (antigeno leucocitario comudn) y
los marcadores de fenotipo B CD20 (fig. 2) y CD79a. Por otra
parte, el CD5 y CD10 fueron negativos.

El linfoma B de célula grande intravascular fue descrito
por primera vez en 1959 como una neoplasia endotelial con
diseminacion vascular'®. Aunque posteriormente se lo
identifica como un tipo inusual de linfoma, no es hasta el
ano 2001 que la Organizacion Mundial de la Salud lo define
inicialmente como un subtipo poco frecuente de linfoma B
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Figura 1 Células linfoides de nicleos grandes, vesiculosos y
nucléolo prominente en la luz de los vasos capilares
(HE, 400 x).

:1'
Figura 2 Positividad de las células linfoides del linfoma
intravascular para CD20 (CD20, 200 x).

difuso de célula grande extranodal caracterizado por la
presencia de linfocitos neoplasicos dentro de la luz de los
vasos de pequeho calibre, principalmente capilares,
ampliandose mas tarde su definicion a la afectacion de
vasos de pequeio y mediano calibre, con excepcién de
grandes vasos. Aunque el crecimiento selectivo de linfocitos
neoplasicos en la luz vascular es la condicion necesaria para
su diagndstico, ocasionalmente se puede observar una
minima cantidad de células neoplasicas de localizacion
extravascular, especialmente alrededor de los vasos afecta-
dos. A pesar de su crecimiento intravascular, la presencia de
células linfoides neoplasicas en sangre periférica es baja
(5-9%). En un 15% de los casos existe asociacion con otros
tipos de LNH o bien con neoplasias tanto benignas como
malignas'>. Curiosamente, en algunos casos asociados a
tumores malignos se han observado células linfoides
neoplasicas principal o exclusivamente en los vasos intratu-
morales, lo que sugiere la existencia de un mecanismo
desconocido que afectaria a las moléculas de adhesion, que
daria lugar a la atraccion selectiva de las células linfoma-
tosas por el endotelio reactivo/tumoral'?.

El diagnéstico diferencial histologico debe realizarse con
otros procesos linfoproliferativos en los que exista un
componente intravascular asociado, tales como la leucemia
linfocitica cronica B o los LCM, el linfoma de la zona
marginal esplénico o el linfoma T hepatoesplénico. En estos
casos, tanto el tamano celular como el inmunofenotipo son
la clave para el diagndstico. Mencion aparte merece el
linfoma B difuso de célula grande, caracterizado por ser un
linfoma sdlido con una afectacion predominantemente
nodal. También hay que considerar en el diagndstico
diferencial la infiltracion vascular por los carcinomas
indiferenciados, facilmente distinguibles mediante un
panel inmunohistoquimico basico que incluya CD45 y
citoqueratinas.

Clinicamente, es una enfermedad agresiva, usualmente
diseminada, en la que existen diferencias de presentacion
clinica segin el origen geografico de los pacientes, con
implicaciones pronosticas'®'". El diagnostico de los linfomas
intravasculares es dificil y, en general, se realiza tardia-
mente siendo post mdrtem frecuentemente. En caso de
sospecha clinica, dada la frecuente afectacion cutanea en
nuestro medio (39%), la realizacion de biopsias aleatorias de
piel puede ayudar al diagnostico. A pesar de la mejor
caracterizacion actual de los linfomas intravasculares,
todavia hoy se plantean muchos interrogantes sobre esta
entidad. Falta por conocer su inmunoperfil ontogenético
(origen centro germinal/no centro germinal), la existencia o
no de diferencias moleculares y de inmunofenotipo entre las
distintas variantes, su relacion con otros linfomas y tumores
asociados y su posible relacion con agentes infecciosos.
Ademas, son necesarios estudios mas extensos de citocinas,
moléculas de adhesion y anomalias cromosomicas para el
mejor conocimiento de su patogenia.

Diagnéstico anatomopatologico

Linfoma B de célula grande intravascular.

Discusion posterior

Dr. Balanzé (Medicina Intensiva): ;Cual fue la evolucion de la
paciente?

Dres. Palomeras y Admella: La paciente falleci6 a los dos
dias del diagndstico anatomopatoldgico del linfoma intra-
vascular debido a la progresion de la enfermedad. No se
autorizo la realizacion de estudio necropsico.

Dra. Fossas (Neurologia): La ensefianza que debemos
extraer de casos como el que se presenta es que cuando nos
encontremos con una mielitis subaguda con prueba de
imagen negativa, uno de los cuadros por incluir en el
diagnéstico diferencial es el de un linfoma intravascular,
sobre todo si la cifra de la LDH sérica es elevada.

Dr. Capdevila (Medicina Interna): El diagnostico final pudo
llevarse a cabo por una biopsia gastrica obtenida mediante
fibrogastroscopia. Me gustaria incidir en este aspecto por el
caracter sistémico de la enfermedad.

Dr. Herndndez: En efecto, la enfermedad, exceptuando
los casos aislados de infiltracion exclusivamente cutanea,
suele afectar a distintos 6rganos, por lo que se debe prestar
atencion a los diferentes signos y sintomas para instaurar el
tratamiento lo mas precozmente posible.
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Dr. Balanzo: ;Podria haberse realizado el diagndstico a
nivel del SNC?

Dr. Palomeras: La realizacion de biopsias espinales
comporta un riesgo importante. En el caso que se ha
comentado, tal como se ha referido, habia sospecha de una
angeitis (vasculitis) de pequefio vaso, que se confirmoé
posteriormente en la biopsia gastrica.
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